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(g) Antimikrobielle Wirkstoffkombination auf der Basis von Sauerstoff abspaltenden Verbindungen 

@ Oie Erfindung betrifft eine antimikrobielle Wirkstoffkombi- 
nation auf der Basis sauerstoHabspaltenden Verbindungen 
zur Antiseptik und Desinfektion von Haut. Schleimhaut und 
Wunde in und am tierischen und menschlichen Organismus 
Die-Aufgabe-besteht-darin— antimikrobielle-Wirksiotfkorabi- 



in 

CO 



nationen auf der 8asis sauerstoffabspoltender Verbindungen 
zu schaffen. die eine erhdhte antimikrobielle Wirksamkeit 
und ein breiteres Wirkungsspektrum bei zugleich verbesser 
ter Vertragltchkeit mit Haut und Schleimhaut aufweisen und 
die ein insgesamt gunstigeres Nutzen-Risiko-Verhaltnis be 
sitzen. Oie erfindungsgema&e Kombination auf der Basis 
sauerstoffabspaltender Verbindungen enthalt: 

- chlorabspaltende Verbindungen. 

- quarternare Ammoniumverbindungen. 

* kationenaktive, oberflachenaktive Wirkstoffe. 
Taurotidin oder Aluminiumchloridcarbamid. 

- aliphatische Carbonsauren oder ihre Salze. 
Harnstoff. AHantoin. Panthenol oder Milchsaure 

als Einzelstoffe oder Mehrstottgemische. 
Die Kombination weist bezuglich ihrer antibakteriellen Wirk 
samkeit einen synergisttschen Effekt auf. Sie besitzt ein 
breites Wirkungsspektrum und ist sehr gut vertraglich 
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Beschreibung 

Die Erfindung beiriffi eine aniimikrobielle Wirkstoffkombinaiion auf der Basis sauerstoffabspaltender Ver- 
bindungen zur Antiseptik und Desinfckiion von Haut. Schleimhaui und Wunde. 

-> Nach wic vor besteht ein Bedarf an neuen antimikrobiellen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationcn mil 
giinstiger Nutzen-Risiko-Relation. Als Kombmationspariner kommen in erster Linie Wirkstoffe mil gesicherter 
antimikrobieller Effektiviiat in Frage. von denen keine gesundheiiliche Gefahrdung bekanni isi. Dies iriffi /urn 
Beispiel fur Wasserstoffperoxid und weiiere sauerstoffabspaliende Verbindungen zu. Fur die Desinfektion hai 
sich Wasserstoffperoxid auf Grund seiner zu geringen Wirksamkeit bei alleiniger Anwendung nichi durchge- 

i (l sctzt (Kramer, A.; Hetmanck. R.: Weuffen. W.; Ludewig. R.; Wagner. R.: |iilich. W. D.: Jahr. H.: Manigk. W. : 
Berling. H.: Pohl. U.: Adrian. V.; Hubner.G.; Paeizelt. H.:(1987): Wasserstoffperoxid. In: Kramer. A. Weuffen, W. 
Krasilnikow. A. P.; Croschcl. D.: Bulka. E.: Rehn. D. (Hcrausgeber): Antibakterielle. antifungielle und antivirale 
Antiseptik - ausgewahlte Wirkstoffe (Handbuch der Aniiseptik Band 11/3, Volk und Gesundheit. Berlin. S. 
447-4.81). Hinzu kommt. daB bei einem Wirkstoffgehalt oberhalb eiwa 1.5% Wasserstoffperoxid mil einer 

i - wcitien Verfiirbung der Haul zu rechnen ist. Daher hat es nichi an Versuchen gefehlt. die Wirksamkeit von 
Peroxiden zu erhohen. Bekannt ist das fur Kombinaiionen von Wasserstoffperoxid im Konzentrationsbereu h 
von 0.5 bis 5% mil Tensiden im Konzentrationsbereich von 0.5 bis l%.die aufgrund ihrer Wirksamkeit sogar /ur 
aseptischen Bereiiung eingesetzt werden. Ebenso ist die Wirkungsverstarkung von Wasserstoffperoxid durch 
Alkohole. Chlorhexidin, bestimmtc Sauren ( Ameisen-. Phosphor-. Benzoesaurc) sowie durch physikalische Kak- 
| ioren(UV Bestrahlung, UUraschall. relative Luftfeuchte) bekannt. (Handbuch der Antiseptik Band 11/3, Volk und 
Gesundheit. Berlin. S. 447-48 1 ). Diese Wirkungsverstarkung isi jedoch mehr additi v als synergistisch. 

Als weiterc sauerstoffabspaliende Verbindungen werden Peroxidbildner wie Kaliumperoxomono b/w. -dis- 
ulfat. Natriumperborat und Carbamidperhydrat zur Desinfektion bzw. Aniiseptik angewendet. Nur zur Desin- 
fektion werden Percarbonsauren wie Peressigsiiure und Perameisensaure bzw. Percarbonsaurebildncr wic 

_*5 Monoperoxyphthalathexahydrat angewendet. 

Weiiere Wirkstoffe mil gesicherter antimikrobieller Effektivitat, von denen keine gesundheiiliche Gefahrdung 
bekannt ist. sind Natriumhypochlorit und Chloramine. quarternare Ammoniumverbindungen wie Benzalkoni- 
umchlorid und Cetrimid, Octenidin. Taurolidin oder Aluminiumchloridcarbamid. Diese genannten antimikrobiel- 
len Wirkstoffe werden. einzeln eingesetzt, in relativ hohen Konzentrationen. bezogen auf ihre Wirksamkeit. 

jo angewendet. 

Die auch als Invertseifen bezeichneten quarternaren Ammoniumverbindungen haben bei der Anwendung 
verschiedene Nachteile. wie z. B. ihre eingeschranktc. pH-abhangige bakterizide Wirkung und ihre eingc- 
schrankte antivirale Wirksamkeit. Invertseifen dringen gut in die obere Hornschicht und wirken don gegen die 
residente Hautllora. Aus diesem Grunde werden sie in groBem Umfang zur Hnndcdesinfekiion eingesetzt. Da 
n sie jedoch keine Sporen abtoten. sind sie hicrfiir nur bedingt brauchbar. Ebenso werden sie durch EiwciO. Filer 
oder Serum inaktiviert. 

Die Verwendung der.bisher gebrauehlichen und beispielhaft genannten Einzelwirkstoffe zur Antiseptik und 
Desinfektion hat einerseits den Naehteil eines geringeren Wirkungsspektrums und andererseits den Nachieil 
der. aufgrund der in der Regel hoheren Einsatzkonzentraiion. groBeren Stoffbelasiung der Korpcroberflache. 

4o Die Aufgabe der vorliegendeu Erfindung besteht nun darin. aniimikrobielle Wirkstoffkombinationen auf der 
Basis sauerstoffabspaltender Verbindungen zur Antiseptik und Desinfektion von Haut. Schleimhaut und Wunde 
zu schaffen. die eine erhdhte aniimikrobielle Wirksamkeit und ein breiteres Wirkungsspektrum bei zugleich 
verbessener Vertraglichkeit mil Haut. Schleimhaut und Wunde aufweisen und die ein insgesamt gunstigeres 
Nutzen-Risiko-Verhaltnis besitzen. 

45 Die Losung der Aufgabe erfolgt mil einer antimikrobiellen Wirkstoffkombinaiion auf der Basis sauersioffab- 
spahender Verbindungen. die dadurch gekennzeichnei ist. daB die sauerstoffabspaltenden Verbindungen. die in 
einer Konzentration von O.025 — 3% vorliegen, kombiniert sind mil 

— chlorabspaltenden Verbindungen in einer Konzentration von 0,01 bis 3°/b als Einzelstoff oder Mchrstoff- 
50 gemische 

— quarternaren Ammoniumverbindungen in einer Konzentration von 0.01 bis 1% als Einzelstoff oder 
Mehrstoffgemische 

— kationenaktiven. oberflachenaktiven Wirkstoffen in einer Konzentration von 0.01 bis 1% als Einzelstoff 
oder Mehrstoffgemische 

55 — Taurolidin oder Aluminiumchloridcarbamid in einer Konzentration von 0,01 bis 1 °/o.oder mit 

— aliphatischen Carbonsaurcn oder ihren Salzen in einer Konzentration von 0.01 bis 4% als Einzelstoff 
oder Mehrstoffgemische. 

Zusaizlich wird der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombinaiion Harnstoff in einer Konzentration von 0.02 bis 
M , 1%. Allantoin von 0.01 bis 0,8% oder Panthenol von 0.05 bis 2.5% als Einzelstoffe oder Mehrstoffgemische 
zugeseizt. 

Die chlorabspaltenden Verbindungen. die quaternaren Ammoniumverbindungen. die kationenaktiven, ober- 
flachenaktiven Wirkstoffe. Taurolidin und/oder Aluminiumchloridcarbamid und die aliphatischen Carbonsauren 
oder ihre Salze sind in der Wirkstoffkombination als Einzelkomponenteh oder als Mehrkomponentengemisehe 
0 s enthalten. 

Die Vorteile dieser Zusammensetzungen liegen in den uberraschenderweise auftretenden, bemerkenswerten 
synergistischen Effekten. Durch den Zusatz von Harnstoff. Allantoin und/oder Panthenol und Milchsiiure wird 
gleichzeiiig eine auBerordentlich verbesserte Haut- und Schleimhautvertraglichkeit erzielt. Die Anwendcrkon- 
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zentraiionen konnen niedr.g gehahen werden. so daB cine Verringerung toxikologtscher Nebenwirkungen 

^Combination mehrerer Wirksioffe verbreiteri cas Wirkungsspektrum und gleichi damit Machtcile bezug 
Itch der aniimikrobicllen Wirkung von Einzclwirkstoffcn aus. 

Als sauerstoffabspaliendc Vcrbindungcn. fur die sich im Prinzip alio ungiftigen und - insbesondere aus 
praktischen Griinden - unier bestimmtcn Bedingungen cine Mindestlagerstabilitat aufweisende Verbmdungen 
aus den Gruppen der anorganischen und organischen Peroxide. Hydroperoxide und Peroxyverbindungen eig- 
ncn werden bevorzugt Wasserstoffperoxid und Kaliumperoxodisulfat eingesetzt. 

Aus der Gruppe der chlorabspaltendcn Verbmdungen werden msbesondere Natriurnhypochlont und "Tosyl- 
chloramidnairium. aus der Gruppe der quaternarcn Ammoniumverbindungen Ben/alkoniumchlond und Coin- 
mid. aus der Gruppe der aliphatischen Carbom»auren und ihrcn Salzcn Milchsaure. Aluminiumlakiai. Zitronen- 
saure und Propionsaure. aus der Gruppe der kationenaktiven. oberflachenaktiven. Wirksioffe Octenidm vor 
zugswcisc eingesetzt- 

Der Einsatz von Mchrstoffgemischen einzclner Verbindungsgruppen ist fur besummte Emsaizbedmgungen 
durchaus rnoglich und audi zwcckmaliig. Beispielsweisc ist das schnell wirkende Natriurnhypochlont relauv , .-, 
unbestandig insbesondere in Gcgenwart von Licht und bei pH Werten uber 7. so dab 1 der Zusatz von I osylchlo- 
ramidnatrium innerhalb des angegebenen Konzentrationsbereiches oder als teilweiser Ersatz des Natriumhypo- 
chlorus durchaus angezeigt sein kann. 

Dcr Einsaiz cines Mehrstoffgcmisches vcrgrolicrt vortoilhafterweise zusatzlich das Wirkungsspektrum. 

Alio andcrcn hicr nicht ausdrucklich genannten Wirksioffe der obcn genannten Gruppen zeigen naiurlich :n 
ebenfalls erfindungsgemafl die synergistischen Effekte bci der antimikrobiellcn Wirksamkeit. Sofern sie toxiko 
logisch unbedenklich und und cine Ivlindesilagerstabiiiiat aufweisen. sind sic vorteilhafterweisc in Kombinaiion 
mil den genannten sauersioffabspaltcnden Verbindungen zur Antisepiik und Desinfcktion am und im mcnschh 
chcn und lierischen Korper geeignet. 

Die erfindungsgemafcen antimikrobiellcn Wirkstoffkombinationen kommen m waBngen Losungen /.urn bin- _> 5 
satz, die gegebenenfalls Alkoholanteile cnthalten. Der Alkoholzusaiz erfolgt zur Vcrbesserung sowoht der 
Benetzung als auch der Loslichkeit der Wirksioffe bei insbesondere langerkettigen Vcrbindungcn und/oder zur 
Verringerung der Viskositat der Wirkstoffkombinatioa Zugleich bewirkt dcr Alkoholzusaiz cine erhohte anu- 
mikrobieile Wirksamkeit. Insbesondere werden Ethanol, Isopropanol oder n-Propanol verwendei. Bei A'nwen- 
dung der aniimikrobicllen Wirksioffkombinaiion auf einer Schlcimhaut. ciner schleimhautahnlichen Oberflache jo 
oder auf einer Wunde sollte die Konzeniration nicht hoher als 10 Vol.-% sein. Bci normaler Ham kann die 
Alkoholkonzentration bis zu 70 Vol.-% betragen. 

Die Erfindung wird an Hand der nachfolgenden Ausfiihrungsbeispielen naher erlautert. 

Bci spiel 1 s 
Die Kombinaiion von Wasserstoffperoxid mil Nairiumhypochlorit oder Tosylchloramidnatrium 

Die synergistische Wirkungssieigerung der Kombinaiion wurde im Blockierungs-Aktivierungs-Test nachge- 

wiesen. ~" 

Das Testprinzip besteht darin. dal3 der cine Wirksioff in Verdunnungsstufen im fesien Medium enthalien ist 
und dcr Kombinationspartner in vier verschiedenen Konzentrationen in ausgesianzie Agarlocher von 10 mm 
Durchmesser.die am Boden mil einem Aganropfen abgcdichiei sind. einpipettiert wird (Weuffen. W.; Meniel. R. 
(l968):Zusammenhange zwischen chemischer Konstituiion und keimwidriger Wirkung. 22. Mm.: Onenuerendc 
Prufung einiger Benzylisothiocyanate auf Kombinationseffekic mit anderen Substanzen mit Hilfe des Blockie- ^ 
rungs- Aktivierungs-Tests. Pharmazie 23. S. 579-582). Als Testkeim wurde Pseudomonas aeruginosa eingesetzt. 

Entsteh en auf den Platten mit un g ehemmtem Keimwachsiu m-uni_die_SLanzl6cher^Uemmh6fc-bzw^nehmcn 

die Hemmhofdurchmesser im Vergleich zur Kontrollplatte ohne Wirkstoffzusatz im Agar zu. liegt eine Wir- 

kungsverstiirkung vor. Kommt es auf unbewachsenen Platten urn die Stan/locher zur Keimbesiedlung. liegt eine 
antagonistische Interaktion vor. Es wurde jeweils ein Wiederholungsversuch durchgefuhrt. so 

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist davon auszugchen. dali eine Zunahme des Hemmhofdurchmessers urn 
2 mm etwa einer Verdopplung der Wirksamkeit enispricht. Damit erreicht die Wirkungszunahme im giinstigsten 
Fall das etwa 20fache der Wirksamkeit von Wasserstoffperoxid allein (Tabelle 1 ). 

S5 



BMSOOCIO <DE „.4137544A1 I.- 



DE 41 37 544 Al 

Tabelle 1 



WirkMoff in Agarsi an/Inch 



Verdiinnung Durchmesser der Hcmmhofe (mm) Verdunnungssuifc(n) von H : (); 
(%) (4«»'„)aufder Basis 2( - I :2 n g/ml) 

b / 8 4 10 M 12 K 



Natriumhypochlorit 



Tosylchloramidnatrium 
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Beispicl 2 













jo Kombimuion von Wasserstoffperoxid mit Milchsaure. Aluminiumlactat. Taurolidin. Aluminiumchloridcarbaniki. 

Octenidin. Ceirimid bzw. Propionsaure 

Die Priilung gemaB Beispiel 1 mit H O im Konzenirationsbereich 0.1 bis 3% ergab folgende Wii kungssteige- 
rungen: Wasserstoffperoxid/Milchsaure bis lOfach. mit Taurolin 4 bis lOtach, mit Aluminiumchlnndcarbamid 2 
_>s bis8fach.mit Octenidin 4 bis lOfach und mit Propionsaure 2 bis lOfach. 

Beispiel 3 

Kombination von Kaliumperoxodisulfat mit Milchsiiure. Zitronensaure. Tosylchloramidnairium bzw. 
if} Chlorhexidin 

Bei Priifung gemiiB Beispiel I war fur die Kombination von Kaliumperoxodisulfat (1 und 2%) mit Milchsiiure 
(abhangig vom Mischungsverhiiltnis) eine mehr als 1'JOfache Wirkungsverstarkung, mit ' Zitronensaure bzw. 
Tosylchloramidnairium eine bis zu 14 bis 40lache Wirkungsverstarkung nachweisbar. In Kombination mit 
js Chlorhexidin erreichte die Wirkungsverstarkung etwa den Faktor 1000. 

Beispiel 4 

Verbesserungder Vertraglichkeit von Wasserstoffperoxid durch Kombination mit Milchsaure 

Uberraschend war die Verbesserung der Vertraglichkeit (nachgewiesen an der Chorioallantoismembran) von 
Wasserstoffperoxid durch Kombination mit Milchsaure. Die Versuchsanordnung war wie folgt: Hiihncreier 
werden 10 Tagc lang bebriitet. der Eipol wird abgesagt und die zu priifenden Losungen werden auf die 
freigelegte Chorioallantoismembran aufgetropft (0.1 ml). Die Reizwirkung wird nach folgendem Score beurteilt: 

45 

0 - keine Veranderungen 

1 = Hyperiimie 
a = Icicht 

b = iniiBig 
50 c « schwer 

2 = Hiimorrhagie: 
a = vereinzelt 

b = haufig 
c — massenhaft 
55 3 = Koagulation. 

|e nach gewahher Wasserstoffperoxidkonzentration wurden Reizwirkungen bis 2a durch Zusatz von 0.01 his 
0,1% Milchsaure nahezu vollstiindig kompensiert. 

w: , Beispiel 5 

Gepruft gemaB Beispicl 4 wurde fur folgende Kombinaiionen eine deutliche Vermindcrung der Reizwirkung 
im Vergleich zum Einzelwirkstoff gefunden: 

0 - _ Wasserstoffperoxid mil Harnstoff. Allantoin und Panthenol allein und als Dreistoffgemisch (geprufter 

Konzenirationsbereich der Zusiitze 0.1%), 
— Kaliumperoxodisulfat mit 0.1% Harnstoff. 
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Patentanspruche 

I Antimikrobielle Wirkstoffkombinalion auf der Basis sauerstoffabspalicnder Verbindungen zur Aniiseptik 
unci Desinfektion von Haut. Schlemihaui unci Wundc. dadurch gekennzeichnet. daO-dio sauerstoffabspai- 
icnden Verbindungen in cincr Konzentration von 0.025 — 3% kombinicrt sind mit i 

- chlorabspaltcnden Vcrbindungen in cincr Konzentration von 0.01 - i°/o als Einzclstoff oder Mehr- 
stoffgemische 

- quarternaren Ammoniumverbindungen in einer Konzentration von 0.01 -3% als hmzelstofl oder 
Mehrstoffgemische 

- kattonenaktiven. oberflachenaktiven Wirkstoffen in einer Konzentration von 0.01 - I % als Einzcls- n 
toff oder Mehrstoffgemische 

- Taurolidin und/oder Aluminiumchloridcarbamid in einer Konzentration von 0.01 - I <Vo oder mit 

- aliphatischen Carbonsauren oder ihren Salzen in einer Konzentration von 0.01 —4% als Einzclstoff 
oder als Mehrstoffgemische und daB zusiizlich 

- Harnstoff in einer Konzentration von 0.02- 1%. Allantoin in einer Konzentration von 0,01 — 0.8*«». : 
Panthenol in einer Konzentration von 0.05-2.5%. Milchsaure in einer Konzentration von 0.01 -O.l"'.. 
als Einzelstoffe oder Mehrstoffgemische enthalten sind. 

2. Antimikrobiellc Wirkstoffkombinalion nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dal3 die chlorabspai- 
tenden Vcrbindungen. die quarternaren Ammoniumverbindungen. die kationenakiiven. oberflachenaktiven 
Wirkstoffc. Taurolidin und/oder Aluminiumchloridcarbamid und die aliphatischen Carbonsauren oder ihre 
Salze als Einzclkomponcnten oder Mehrkomponentcngcmischc enthalten sind. 

3. Antimikrobielle Wirkstoffkombinalion nach Anspruch 1 und 2. dadurch gekennzeichnet, daB die ^atier 
stoffabspaltenden Verbindungen anorganische oder organische Peroxide. Hydroperoxide. Pcroxysiiuren 
oder ihre Salze sind. 

4. Antimikrobielle Wirkstoffkombinalion nach einem der Anspruche ! bis 3. dadurch gekennzeichnet. daii ..5 
diechlorabspaltenden Verbindungen Natriumhypochlorit oder Tosylchloramidnatrium sind. 

5. Antimikrobielle Wirkstoffkombinalion nach einem der Anspruche I bis 3. dadurch gekennzeichnet. dj(3 
die quarternaren Ammoniumverbindungen Ben/alkoniumchlorid und Cetrimid sind. 

b. Antimikrobielle Wirkstoffkombinalion nach einem der Anspruche I bis 3. dadurch gekennzeichnet. dal3 
ein kationenaktiver, oberflachenaktiver Wirkstolf Octenidin ist. jn 
7. Antimikrobielle Wirkstoffkombinalion nach einem der Anspruche I bis 3. dadurch gekennzeichnet. daU 
die aliphatischen Carbonsauren oder ihre Salze Milchsaure. Aluminiumlaktat. Zitronensaure und/oder 
Propionsaure sind. 
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